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Modulation of adipogenesis program in cultured preadipocytes 













 本研究では､まず、COX-1 あるいは COX-2 のそれぞれを安定に発現することによる脂肪細
胞機能の変化を評価するために、マウスの前駆脂肪細胞株の 3T3-L1 細胞での COX アイソ
フォームの発現を操作した。COX-1 あるいは COX-2 のそれぞれで形質転換したクローン化
細胞では、対応するそれぞれの酵素アイソフォームの mRNA とタンパク質を高レベルで発
現しており、外因性のアラキドン酸やカルシウムイオノフォア A23187 での処理による PGE2
の生成量が有意に増加した。脂肪細胞の分化誘導と成熟課程を見ると、COX-1 と COX-2 の
それぞれで安定に形質転換した細胞では、通常の細胞の分化誘導過程から成熟過程に至
るときに典型的に見られる細胞増殖の促進が認められず、また、成熟期でも通常細胞で観
察される脂肪滴の蓄積も顕著に抑制された。COX 阻害剤のアスピリンあるいは他の COX ア
イソフォーム特異的な阻害剤は、COX アイソフォームでの形質転換細胞で認められる脂肪
蓄積の低下を阻害することができなかった。したがって、上記の分化誘導プログラムの抑制







前駆脂肪細胞に COX-1 あるいは COX-2 のそれぞれのアイソフォームの安定発現は、内因
性プロスタノイドの関与とは別の機構で脂肪細胞の分化誘導プログラムを抑制することを解
明した。しかし、その作用に関して、COX-1 と COX-2 の形質転換細胞で作用様式が異なる
ことが示された｡ 
 次に、脂肪細胞の制御に関して COX-2 の特異的な役割をさらに解明するために、3T3-L1









肪細胞での脂肪蓄積の増加は、分化誘導の阻害因子である PGE2 や PGF2αにより有意に抑
制された。また、アンチセンス COX-2 による形質転換細胞での脂肪蓄積の増加は、アスピリ
ンと COX-1 選択的阻害剤により顕著に阻害されたが、COX-2 選択阻害剤では抑制効果が
観察されなかった。以上より、脂肪細胞の成熟期では、COX-2 は内因性の脂肪細胞の分化
誘導過程の抑制作用を示す内因性のプロスタノイド類の生成に優先的に関与しているお
り、他方、COX-1 は脂肪細胞の成熟過程に促進的に関与していることがわかった。  
 以上のように、本論文は、脂肪細胞の分化誘導や成熟過程における COX アイソフォーム
の新規の役割を提供した。本論文で記載されている研究成果は、脂質生物学分野の発展
に寄与する新規の知見であり、学位論文として十分な価値を有する｡従って、本学生は、本
学連合農学研究科博士課程修了者として、博士（農学）の学位を与えるのに適合していると
判断した｡ 
 
 
